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Forme tardive de la maladie de Pompe : une enzymotherapie substitutive 
a I’effet modeste, mais une premiere therapeutique en myologie 
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Hopital destruction des Armees, 29200 Brest, France. . fabien.zagnoii@santarm.tr 


L a maladie de Pompe est une myopathie rare (une 
centaine de cas en France) touchant I’enfant ou 
I’adulte. Elle est due a un deficit en maltase acide (ou 
alpha-glucosidase) qui provoque une accumulation intra- 
lysosomale de glycogene conduisant a la destruction pro- 
gressive des cellules touchees. Chez I’enfant, I’atteinte 
concerne les muscles stries, les muscles respiratoires, le 
coeur et le foie et conduit rapidement au deces. Chez 
I’adulte, le deficit enzymatique est moins severe et le tableau 
est celui d’une myopathie des ceintures avec insuffisance 
respiratoire progressive. L’age de revelation peut etre tardif, 
revolution variable, meme au sein de la meme fratrie, et le 
pronostic difficile a etablir. L’ enzymotherapie substitutive per- 
met la degradation partielle du glycogene intralysosomal et 
reduit de ce fait I’accumulation pathologique. 

Cette enzymotherapie substitutive a transforme le pronostic 
vital et fonctionnel de I’enfant. Chez I’adulte, compte tenu de 
I’heterogeneite Clinique, de la variability de I’histoire naturelle 
de la maladie et de sa rarete, son efficacite est moins nette. 
Dans I’etude princeps, 1 regroupant 90 malades, il avait ete 
mis en evidence, apres 1 8 mois de traitement, une ameliora- 
tion par rapport a I’etat basal de 1 ,2 ± 5,7 % de la capacity 
vitale et de 28 ± 66,5 m au test de marche de 6 minutes. 
A 2 ans, 2 cette amelioration se maintenait (0,8 ± 6,7 % et 21 
± 78 m) mais on observait deja une baisse des performances. 
Les donnees actuelles, regroupant les differentes publica- 
tions, 3 font ainsi etat apres 3 a 5 ans de suivi d’une ameliora- 
tion modeste des fonctions motrices, respiratoires et de la 
quality de vie lors de la premiere annee de traitement, d’une 
stabilisation les deux annees suivantes et d’un declin pro- 
gressif. Cette amelioration puis cette stabilisation concernent 
environ deux tiers des patients. L’amelioration peut etre glo- 
bale ou ne porter que sur un des criteres d ’evaluation (marche 
ou fonction respiratoire). Les gains sont bien sur faibles en 
valeur absolue mais recouvrent des evolutions variees allant 
de I ’arret de la ventilation a I ’absence d ’efficacite. 


L’ administration du traitement est hospitaliere, soumise a un 
protocole de surveillance. La tolerance est bonne, les mani- 
festations allergiques etant rares. 

Si chez I’adulte le benefice therapeutique est modeste, ce 
traitement est neanmoins novateur et pionnier, car il s’agit du 
premier traitement d’une myopathie par deficit enzymatique. 
II permet de stabiliser pendant quelques annees une patho- 
logie au risque fonctionnel important mais aussi au risque 
vital majeur du fait de I’atteinte respiratoire. Cependant son 
cout est particulierement consequent (environ 400 €/mois/kg). 
La prescription est soumise a I’autorisation des centres de 
reference en pathologie musculaire. Compte tenu de I ’hetero- 
geneity Clinique, des criteres cliniques et biologiques de 
prescription, mais aussi d ’interruption de traitement, ont ete 
elabores 4 afin de n’administrer ce traitement qu’aux patients 
susceptibles d’en tirer un reel benefice clinique. Le benefice 
de cette administration devant etre ensuite reevalue annuel- 
lement. Par ailleurs, d’autres recherches portant sur I ’ame- 
lioration du produit et sur d’autres voies therapeutiques 
(molecules chaperonnes, par exemple) sont en cours.* 
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EXTRAIT DES RECENTS POINTS D’INFORMATION DE L’ANSM 


26/10/2013 

IsotretinoYne orale I ce qu’il faut 

savoir avant de commencer le traitement 

L’ANSM rappelle qu’en raison du risque de malformations du 
foetus si I’isotretinoine est prise pendant la grossesse, et de 
troubles psychologiques (en particulier les troubles depresses), 
elle a mis en 201 2 a la disposition des medecins sur son site 
Internet un document a remettre aux patients, avant toute 
prescription d'isotretinoine orale. 


23/10/2013 

Valdoxan (agomelatine) : 

nouvelle contre-indication, importance 
de la surveillance de la fonction hepatique 

L’ANSM rappelle que : 

■4 des cas d’atteinte hepatique, dont des cas d’insuffisance 
hepatique d ’issue fatale ou ayant necessity une transplanta- 
tion, ont ete rapportes chez des patients traites par Valdoxan 
ayant des facteurs de risque hepatique ; 

-4 Valdoxan est contre-indique chez les patients dont les 
transaminases sont superieures a 3 fois la limite superieure des 
valeurs normales ; 

-4 des controles de la fonction hepatique doivent etre realises 
chez tous les patients traites par Valdoxan ; le traitement par 
Valdoxan doit etre immediatement arrete si des symptomes ou 
des signes evocateurs d’une atteinte hepatique sont retrouves ; 
■4 les prescripteurs doivent informer leurs patients des symp- 
tomes suggerant une atteinte hepatique et leur recommander, 
devant I’apparition de tels symptomes ou de signes evoca- 


teurs d’une atteinte hepatique, d’arreter immediatement Val- 
doxan et de consulter en urgence un medecin. 

II est egalement precise que Valdoxan ne doit pas etre utilise 
chez les patients de 75 ans et plus car son efficacite n’a pas 
ete demontree dans cette sous-population. 


11/10/2013 

Erivedge (vismodegib) : 

risque teratogene 

Erivedge 150 mg (gelules) est indique (commercialisation le 
1 1 /1 0/201 3) dans le traitement des patients adultes atteints de 
carcinome basocellulaire metastatique symptomatique ou de 
carcinome basocellulaire localement avance pour lequel la chi- 
rurgie ou la radiotherapie ne sont pas appropriees. 

Les informations de securite sont importantes : 

-4 Erivedge peut entraTner la mort embryo-foetale ou des ano- 
malies congenitales severes ; 

-4 un programme de prevention de la grossesse (PPG) a ete 
mis en place ; 

■4 Erivedge est contre-indique aux femmes enceintes ou allai- 
tantes, ou en age de procreer si elles ne respectent pas le 
PPG. Des mesures de prevention de la grossesse sont obliga- 
toires pendant et apres le traitement des femmes en age de 
procreer ; des mesures de prevention sont egalement neces- 
saires chez les hommes car Erivedge peut etre present dans le 
sperme ; 

-4 Erivedge doit etre uniquement prescrit par ou sous le 
controle d’un medecin specialiste experiments dans la prise en 
charge de I’indication autorisee ; 

-4 le prescripteur devra consulter la brochure du PPG qui lui 
est destinee et s'assurer que ses patients disposent des infor- 
mations sur les donnees de securite relatives a Erivedge. 
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10/10/2013 

Numetah G16 %E (500 mL) : 

risque d’hypermagnesemie 

II existe un risque potentiel d’hypermagnesemie lors de r admi- 
nistration de Numetah G1 6 %E chez les nouveau-nes a terme 
et les enfants de moins de 2 ans, en particulier chez les 
patients dont la fonction renale est alteree et chez les nouveau- 
nes dont la mere a ete supplementee en magnesium avant 
I’accouchement. 


9/10/2013 

Pradaxa (dabigatran), Xarelto 

(rivaroxaban) et Eliquis (apixaban) : 
surveillance renforcee 

Depuis 5 ans, de nouveaux anticoagulants oraux (NACO) sont 
apparus sur le marche ; leur mode d’action differe de celui des 
antivitamine-K (AVK). 

Ms sont autorises pour prevenir la survenue d ’accidents throm- 
boemboliques, notamment les accidents vasculaires cere- 
braux dans I’indication fibrillation auriculaire. 


Contrairement aux AVK, ils ne necessitent pas de surveillance 
biologique de routine. Neanmoins, leur utilisation peut etre 
associee, comme pour tout anticoagulant, a la survenue de 
complications hemorragiques, parfois graves. 

Ces nouveaux anticoagulants font, comme tous les nouveaux 
medicaments, I’objet d’un suivi renforce de leur securite d’em- 
ploi en France et en Europe. Les donnees de securite d’emploi 
des NACO ne mettent pas en evidence de risque hemorra- 
gique superieur a celui des anticoagulants de la generation 
precedente (AVK). 

L’ANSM est particulierement vigilante car, si la prescription des 
nouveaux anticoagulants apparait plus simple que celle des 
AVK en raison de I’absence de surveillance biologique de rou- 
tine, les risques de mesusage et de iatrogenie sont importants. 
De plus, ces anticoagulants ne sont pas denues d’ interactions 
medicamenteuses. L’absence de surveillance biologique et 
leur facilite de prescription peuvent favoriser le non-respect 
des recommandations therapeutiques. L’absence d’antidote 
et de donnees validees concernant la surveillance biologique 
est preoccupante en cas de surdosage ou de necessity d’un 
geste chirurgical en urgence. De ce fait, I’ANSM a deja com- 
munique a de nombreuses reprises sur le risque lie aux NACO 
et a mis en place une surveillance renforcee de ces produits. 
Cette surveillance ne remet pas en cause pour I ’instant le rap- 
port benefice/risque de ces produits. 


DERNIERS AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 

Selection d’apres www.has-sante.fr 


ASMRIV Ditropan (oxybutidine), 

Ceris (chrlorure de trospium), Vesicar 
(solifenacine), OViaS (fesoterodine), 
anticholinergiques 

Urologie, mise au point, juin 2013 

Progres therapeutique mineur en termes de tolerance 
de Ceris, Vesicare et Toviaz par rapport a Ditropan 
dans les manifestations d’hyperactivite vesicate 

I Ces 4 specialites ont I’AMM dans le traitement symptoma- 
tique de I’incontinence urinaire par imperiosite et/ou de la pol- 
lakiurie et de I’ imperiosite urinaire chez les adultes avec hyper- 
activite vesicale. 

I L’effet de ces anticholinergiques sur les symptomes est simi- 
laire et modeste. 

I Leurs principaux inconvenients sont les effets atropiniques, 
en particulier la secheresse buccale. Ils sont marques et plus 
frequents avec Ditropan a une dose ^ 1 0 mg/j qu’avec les trois 
autres specialites. 


I Les anticholinergiques restent le traitement medicamenteux 
de I’incontinence urinaire, mais leur interet clinique est de perti- 
nence limitee. 

asmriv ivjen (acetonide de fluocinolone), 
corticoYde en implant intravitreen 

Ophtalmologie, nouveau medicament, juin 2013 

Progres therapeutique mineur dans le traitement 
des oedemes maculaires diabetiques chroniques 
en echec aux autres traitements 

as^irv PicatO (mebutate d’ingenol), 
chimiotherapie a usage local 

Dermatologie, nouveau medicament, juin 2013 

Pas d’avantage clinique demontre dans la keratose 
actinique 
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COMMUNIQUE DE PRESSE DE LA HAS 


Pas d’utilite au dosage de vitamine D* 
en routine 

Le traitement par vitamine D est necessaire dans certaines 
situations cliniques, mais dans la plupart des cas doser 
cette vitamine dans le sang n’apporte pas de renseigne- 
ments utiles. 

Les situations cliniques pour lesquelles la HAS a conclu a 
une absence d’utilite du dosage sanguin en vitamine D 
sont les suivantes : mortality chute, performance fonction- 
nelle, cancer colorectal, cancer du sein, cancer de la pros- 
tate, hypertension arterielle, maladies cardiovasculaires, 
allergie, maladies auto-immunes, diabetedetype2, maladie 
renale chronique, grossesse, maladies infectieuses, per- 
formances cognitives, profil lipidique, mucoviscidose. 
Concernant les personnes a risque de fracture, la HAS 
releve une etude suggerant un interet du dosage de la 
vitamine D chez les personnes agees, mais encore trop 
peu etayee pour que la HAS puisse recommander le 
dosage systematique dans cette situation. 

La HAS recommande de reserver le dosage sanguin de 
vitamine D au diagnostic de rachitisme et d’osteomalacie, 
aux mentions des AMM des medicaments de I’osteo- 
porose et a certaines situations particulieres : personnes 
agees faisant des chutes repetees, suivi ambulatoire de 
I’adulte transplants renal au-dela de 3 mois apres trans- 
plantation, traitement chirurgical de I’obesite chez I’adulte. 

* La HAS precise que ce travail n’a pas porte sur I’interet d’un traitement 
par vitamine D, ni sur les doses a utiliser. 



ARTICLES DE THERAPEUTIQUE PARUS 

recemment dans larevuedupraticien 
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Rev Prat 2013;63:1085-90. 

I Fain 0. Vitamine C. Rev Prat 201 3;63:1 091 -6. 

» Guilland JC. Vitamine D. Rev Prat 201 3;63:1 097-1 04. 

I Fournier A, Flill C. Medicaments et risque de cancer : 

I’exemple du THM. Rev Prat 201 3;63:1 1 1 7-21 . 

) Bouvenot G, Villani P. Cadre reglementaire de la prescription 
et recommandations de bon usage. Rev Prat 2013;63:1165-70. 


NOTE 

L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte par un medicament par rapport 
aux traitements existants. La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 
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